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INTRODUZIONE 
 
L’infezione da HIV nel mondo: le dimensioni di un problema 
Secondo le statistiche mondiali relative all’anno 2018, 37.9 milioni di persone 
attualmente vivono con l’infezione da HIV, di cui 36.2 milioni adulti ed 1.7 
milioni di età inferiore a 15 anni. Le nuove infezioni sono state 1.7 milioni 
(Tabella I)1. 
In Italia, la sorveglianza sulle nuove diagnosi di infezione da HIV, che riporta i 
dati relativi alle persone che risultano positive al test HIV per la prima volta, è 
stata istituita con Decreto Ministeriale nel 2008 e dal 2012 ha copertura 
nazionale2. Secondo i dati che vengono forniti annualmente dal Centro 
Operativo AIDS (COA) dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS), nel 2017, sono 
state riportate, alla data del 31 maggio 2018, 3.443 nuove diagnosi di infezione 
da HIV, pari a 5,7 nuovi casi per 100.000 residenti2. L’incidenza italiana è simile 
alla media osservata tra le altre nazioni dell’Unione Europea (5,8 nuovi casi per 
100.000)2. Nel 2017, tra le regioni con un numero superiore a un milione e 
mezzo di abitanti, le incidenze più alte sono state registrate in Lazio, Liguria e 
Toscana2. Le persone che hanno scoperto di essere HIV positive, nel 2017, 
erano maschi nel 76,2% dei casi2. L’età mediana era di 39 anni per i maschi e di 
34 anni per le femmine2. L’incidenza più alta è stata osservata tra le persone di 
25-29 anni (15,9 nuovi casi ogni 100.000 residenti di età 25-29 anni, Figura I); in 
questa fascia di età l’incidenza non è cambiata nel tempo, pari a 22,8 per 
100.000 residenti, nei maschi, e, nelle femmine, ad 8,8 per 100.000 residenti2. 
Su scala globale, l’incidenza annuale delle nuove infezioni da HIV ha continuato 
a ridursi gradualmente: dal picco di 2.9 milioni, registratosi nel 1997 (2.3-3.8 
milioni), fino al dato di 1.7 milioni di nuove infezioni nel 2018 (Tabella I), dato 
che tuttavia appare ancora molto lontano da quello che rappresenta l’obiettivo 
mondiale (meno di 500.000 nuove infezioni)1 
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Nel 2017, la maggior parte delle nuove diagnosi di infezione da HIV, in Italia, 
era attribuibile a rapporti sessuali non protetti, che costituivano l’84,3% di tutte 
le segnalazioni (eterosessuali 45,8%; maschi omosessuali 38,5%)2. I casi 
attribuibili a trasmissione eterosessuale erano costituiti per il 55% da maschi e 
per il 45% da femmine2. 
Dai dati su scala mondiale, sempre relativamente all’anno 2017, il 17% delle 
nuove diagnosi di infezione da HIV si registrava tra i maschi omosessuali, il 12% 
tra i consumatori di sostanze per via iniettiva ed infine il 6% era costituito dai 
lavoratori del sesso1. 
L’età mediana alla diagnosi appare essere in aumento: in Italia, in media, ogni 
anno si segnalano 190 casi tra persone di età pari o superiore ai 60 anni e, nel 
2017, sono pervenute al sistema 203 nuove diagnosi di infezione da HIV tra 
ultrasessantenni2. 
La mortalità (Figura II) legata alle patologie AIDS-correlate si è ridotta di più del 
55% rispetto al picco dell’anno 2004, passando dalle 1.7 milioni di morti nel 
2004 alle 770.000 del 20181. Rispetto al 2010, la mortalità AIDS-correlata è 
diminuita del 33%1. Questo dato è in gran parte connesso ai progressi fatti 
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nell’Africa orientale e meridionale, dove si trovano il 54% delle persone che 
vivono con l’infezione da HIV1.  
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Globalmente, nel 2018, 23.3 milioni [20.5 milioni–24.3 milioni] di HIV-infetti 
hanno avuto accesso alla terapia antiretrovirale, in aumento rispetto ai 7,7 
milioni [6,8 milioni – 8,0 milioni] del 2010 (Tabella I). 
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La terapia e le nuove problematiche: comorbilità, polifarmacoterapia, 
fragilità, aging nella popolazione HIV-infetta 
L’introduzione della terapia antiretrovirale di combinazione altamente attiva 
(cART) per il trattamento dell’infezione da HIV ha ridotto la morbilità e la 
mortalità associate alle conseguenze della sindrome da immunodeficienza 
secondaria (AIDS)3. Di conseguenza, la migliore sopravvivenza degli HIV-infetti, 
da un lato, e l’incremento dell’età mediana d’infezione, dall’altro, hanno 
determinato, negli ultimi anni, una proporzione crescente di HIV-infetti con 
età≥50 anni in Europa e USA4. Il Centro per il Controllo e la Prevenzione delle 
Patologie stima che circa il 50% degli HIV-infetti negli USA ha intorno ai 50 anni 
o più5. Le stime europee predicono un “silver tsunami” all’interno della 
popolazione HIV-infetta, al pari di quello che già si osserva nella popolazione 
generale: si prevede che entro il 2030 circa il 70% degli HIV-infetti avrà 50 anni 
o più6. 
Tuttavia, nonostante l’aumento dell’aspettativa di vita, il tasso di mortalità 
nella popolazione HIV-infetta permane 3-15 volte superiore rispetto alla 
popolazione generale7. In particolare, l’aumento dell’età media dei soggetti con 
infezione da HIV, ne ha reso evidenti, su di essa, gli effetti 
dell’invecchiamento8. Patologie croniche, che tipicamente affliggono l’età 
geriatrica, fra cui disordini neurocognitivi, patologie cardiovascolari, sindrome 
metabolica, osteoporosi, neoplasie non AIDS-associate, possono osservarsi più 
precocemente fra gli HIV-infetti, spesso in condizione di multi-morbilità9-12. 
Come è noto, l’invecchiamento è un processo complesso, caratterizzato da una 
progressiva riduzione dell’omeostasi, cui consegue un’aumentata vulnerabilità 
alle malattie. Il processo dell’invecchiamento e l’infezione da HIV condividono 
alcune similitudini biologiche: entrambi sono associati a danno del DNA e 
perdita della sua capacità di auto-riparazione, cambiamenti neuro-endocrini, 
sarcopenia, disregolazione dell’apoptosi e cambiamenti immunologici13-20. 
L’ipotesi, che negli ultimi anni è stata oggetto di intensa attività di ricerca, è 
che l’infezione da HIV possa essere responsabile di una sorta di 
“invecchiamento accelerato”21,22, con precoce comparsa, in anticipo di 10-15 
anni rispetto alla popolazione non HIV-infetta, di sindromi geriatriche quali 
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multimorbilità, polifarmacoterapia, sindrome da fragilità23-24, cadute25 e 
deterioramento funzionale26 (Figura III). 
 
Diventa sempre più evidente che l’infezione cronica da HIV non rappresenti più 
soltanto una patologia con una singola eziologia ma una malattia cronica 
complessa, in cui multi-morbilità, declino funzionale e mortalità riflettono la 
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perdita cumulativa di riserva funzionale da più fonti interagenti (Figura III). Di 
conseguenza, si rende necessario un nuovo approccio assistenziale e di ricerca 
sul campo, un cambio di paradigma che includa l’utilizzo di un indice in grado di 
prevedere il rischio di morbilità e mortalità in modo più accurato e integrato, e 
non più focalizzato esclusivamente su parametri immuno-virologici17. 
Dalle premesse illustrate finora, risulta evidente che neppure l’età anagrafica 
possa essere considerata un buon indicatore della reale età biologica dei 
soggetti HIV-infetti, ma occorra introdurre, in questo ambito, una dimensione 
propria della cultura geriatrica, ossia il concetto di fragilità. Essa descrive uno 
stato di vulnerabilità, derivante dal declino di multipli sistemi fisiologici, in cui 
sussiste, in seguito all’esposizione ad eventi stressanti, un aumentato rischio di 
outcome avversi, quali cadute, ospedalizzazione e morte27. La difficoltà 
nell’utilizzo del concetto di fragilità sta nell’assenza di consenso rispetto alla 
sua definizione ed alle modalità di misurazione. Uno dei modelli più utilizzati è 
quello proposto dal gruppo della Fried e coll., il quale comprende cinque criteri 
(perdita di peso, sensazione di spossatezza, ridotto livello di attività fisica, 
ridotta forza muscolare, ridotta velocità del cammino), essendo la fragilità 
definita dalla presenza di almeno tre di questi. I soggetti con uno o due criteri 
sono definiti “pre-fragili” mentre quelli che non soddisfano nessun criterio sono 
classificati come “robusti”28. 
Nell’ambito degli studi sulla fragilità negli HIV-infetti esiste una grande 
eterogeneità in letteratura, rispetto alle caratteristiche predittive29, ai correlati 
bioumorali30, ed ai vari indici e strumenti di valutazione basati su differenti 
modelli interpretativi31. Tuttavia, superando il dibattito sulla definizione, risulta 
chiaro che la multimorbilità giochi un ruolo importante nel determinismo della 
fragilità in corso di infezione da HIV12, 32-34, e che alla base di molte delle 
patologie non AIDS-correlate vi siano i fenomeni legati all’infiammazione 
cronica ed all’attivazione del sistema immunitario, fenomeni nel complesso 
definiti “inflammaging”35-36 
È noto infatti, che l’infezione acuta da HIV determina un rapido ed intenso 
rilascio di citochine (interferon-α, interferon-γ, inducible-protein 10, tumor 
necrosis factor-α o TFN- α, IL-6, IL-10 e IL-5)37-38. Nei soggetti HIV-infetti non 
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trattati permane una forte produzione di IL-1β, IL-6 e TNF-α, oltre ad una 
importante attivazione del sistema della coagulazione39. La produzione di 
queste molecole declina con l’introduzione della terapia antiretrovirale, ma il 
livello di infiammazione, definito dai livelli di IL-6, proteina C reattiva, cystatina 
C e D-dimero, permane comunque elevato ed è associato ad aumento della 
mortalità40-41, come documentato anche dallo studio SMART (Strategies for 
Management of Antiretroviral Therapy), in cui, tuttavia, tale rischio era ancora 
superiore se veniva interrotta la terapia antiretrovirale42. Tale stato di flogosi 
cronica, che persiste nonostante efficace terapia antiretrovirale, appare essere 
secondaria a molteplici fattori concomitanti: la carica virale residua41; 
l’interazione di altri virus (citomegalovirus ed altre specie virali erpetiche, virus 
epatotropi)43; la perdita di cellule T regolatorie ed altre cellule e strutture 
immunoregolatrici44, nonché il danno diretto della barriera mucosa 
intestinale21,45,46. Quest’ultima, in particolare, ha un ruolo cruciale nella 
regolazione del sistema immunitario innato e nella risposta immunologica 
adattativa ed è uno dei maggiori siti di distruzione T-cellulare in corso 
d’infezione da HIV, già a partire dalle prime settimane, con conseguenti 
fenomeni di traslocazione batterica45. I lipopolisaccaridi, in questo modo, si 
legano ai recettori Toll-like cellulari con il conseguente avvio del segnale 
mediato dai livelli di sCD14, inducendo il rilascio di citochine pro-infiammatorie 
e quindi l’attivazione del sistema immunitario47. Infatti, i livelli di 
lipopolisaccaridi e dei markers di attivazione dell’immunità innata, come i livelli 
di sCD14, sono apparsi correlati a patologie cardiovascolari e neurocognitive, 
oltre che ad aumentata mortalità47 
Altrettanto importante, appare, nella relazione con le complicanze non-
infettive, l’inadeguata ricostituzione immunologica in corso di terapia 
antiretrovirale combinata (cART) e il nadir dei CD4+9. 
Altro probabile attore sulla scena dell’invecchiamento accelerato è lo stress 
ossidativo, notoriamente alla base dell’omonima teoria sull’invecchiamento 
cellulare48 e che nei soggetti HIV-infetti appare accentuato dallo stato 
infiammatorio cronico e, quantomeno, esacerbato dalla terapia antiretrovirale 
stessa49,50.  
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Non sono infatti da trascurare le importanti implicazioni della stessa cART: 
alcuni regimi antivirali sembrano incrementare i livelli di infiammazione e di 
stress ossidativo, come documentato da alcuni studi, nei quali si è osservata 
una maggiore produzione di specie reattive dell’ossigeno nei soggetti che 
assumevano correttamente e costantemente la terapia antiretrovirale, rispetto 
a soggetti non ancora in terapia o soggetti non pienamente aderenti alla 
stessa49,50. Nei soggetti HIV-infetti in trattamento, esiste una stretta relazione 
tra cART, insulino-resistenza, diabete mellito e lipodistrofia e tra queste ed il 
fenotipo “invecchiamento precoce”51. 
In conclusione, nel determinismo delle comorbilità non infettive, un ruolo non 
trascurabile, viene ricoperto da molteplici fattori che possono interagire 
potenziando i meccanismi dell’infiammazione cronica e dello stress ossidativo. 
Fra questi: l’alta prevalenza, fra gli HIV-infetti, dei tradizionali fattori di rischio 
cardiovascolare52, oltre alle conseguenze dovute all’abuso di droghe per via 
iniettiva53; la co-infezione con virus HBV-HCV17; il grado di severità 
dell’infezione iniziale, rappresentata dal nadir dei CD412,17; infine, le 
conseguenze della cART stessa, in termini di tossicità ed effetti metabolici 
secondari54-58. 
 
I Disturbi Neurocognitivi HIV-associati (HAND) 
Nell’ambito delle patologie croniche non infettive, osservabili tra i soggetti 
HIV-infetti, i disturbi cognitivi HIV-associati (HAND: HIV Associated 
Neurocognitive Disorders) permangono di frequente riscontro e sono un 
importante predittore di exitus59. Infatti, precedentemente all’introduzione 
della cART, il 20-30% degli HIV-infetti presentava un disturbo dementigeno, 
caratterizzato da deficit mnesici, difficoltà motorie ed alterazioni della 
personalità, allora denominato AIDS dementia-complex ed oggi definito 
Demenza HIV-associata (HAD). In seguito all’introduzione della cART 
l’incidenza della HAD si è ridotta al 5%, ma persistono, con frequenza elevata, 
forme meno severe di deterioramento cognitivo HIV-associato, tanto che la 
prevalenza complessiva degli HAND è rimasta stabile e coinvolge circa il 50% 
dei soggetti HIV-infetti in cART60-62. 
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Classificazione. Rispetto alla precedente classificazione dell’American 
Academy of Neurology (AAN) del 1991, che individuava, oltre alla Demenza 
HIV-Associata (HIV-Associated Dementia: HAD), il disturbo cognitivo-motorio 
minore (Minor Cognitive-Motor Disorder: MCMD), dopo l’introduzione della 
cART si è resa necessaria una revisione nosografica che ora comprende, oltre 
alla HAD, il deterioramento neurocognitivo asintomatico (Asymptomatic 
Neurocognitive Impairment: ANI) e il disturbo neurocognitivo lieve (Mild 
Neurocognitive Disorder: MND), mentre, il DCMM non è più incluso63. 
✓ L’ANI è definito da performance cognitive al di sotto di almeno una 
deviazione standard (DS) dalla media dei punteggi normativi, aggiustati per 
le variabili demografiche. Tale deficit deve essere rilevato in almeno due 
aree cognitive, nel corso di valutazione neuropsicologica in cui siano 
valutati almeno cinque domini cognitivi fra attenzione-processamento 
informativo, linguaggio, astrazione-funzioni esecutive, capacità percettivo 
motorie complesse, memoria, includendo apprendimento e rievocazione, 
capacità motorie semplici o abilità percettive sensoriali. Non vi devono 
essere ripercussioni sulle autonomie funzionali del paziente. Il deficit, 
infine, non deve osservarsi solamente nell’ambito di un delirium (stato 
confusionale secondario a infezioni opportunistiche del Sistema Nervoso 
Centrale (SNC), insulti vascolari, disordini metabolici, effetto di farmaci o 
altri disordini sistemici) e, come per tutti i criteri AAN, la diagnosi è 
possibile solo se il deficit cognitivo non è spiegabile da altre comorbilità63.  
✓ Il MND è caratterizzato dai seguenti aspetti: 1) un deficit acquisito di grado 
da lieve a moderato delle funzioni cognitive, definito da prestazioni almeno 
1 DS al di sotto dei valori normativi di riferimento in almeno due differenti 
domini cognitivi; 2) il deficit cognitivo interferisce, almeno in misura lieve, 
con le attività della vita quotidiana; 3) il deficit non soddisfa i criteri per 
delirium o demenza; 4) il deficit non è totalmente spiegato da altra 
patologia63. 
✓ Infine, la diagnosi di HAD secondo i criteri AAN si basa sui seguenti criteri: 
1) deficit cognitivo da moderato a severo, definito dal riscontro di 
performance almeno 2 DS al di sotto della media dei valori normativi di 
riferimento, aggiustati per le variabili demografiche, in almeno due 
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differenti aree cognitive; 2) difficoltà di grado marcato nell’espletamento 
delle attività quotidiane, secondariamente al declino cognitivo; 3) il deficit 
non soddisfa i criteri per il delirium; 4) il deficit non è altrimenti spiegabile 
da altre condizioni morbose63. 
Attualmente si stima che circa il 50% della popolazione HIV-infetta in cART 
presenti un HAND (Figura IV), per lo più inquadrabile nell’ambito dell’ANI (33%) 
o del MND (12%), mentre la prevalenza della HAD si sarebbe ridotta al 2-5% 
(circa il 20% nell’era pre-cART) 60-61. 
 
 
 
Eziopatogenesi. L’eziopatogenesi degli HAND è oggetto di numerose ipotesi 
ed intensa attività di ricerca. Diverse evidenze confermano il fatto che la cART 
non sia in grado di arrestare del tutto e in tutti i pazienti il danno a carico del 
SNC60-62. La neuro-infiammazione persistente sembra giocare un ruolo 
Rates of HAND in 1316 CHARTER Members 
ANI 
MND 
HAD 
Norma 
Figura IV - Distribuzione dei Disturbi Neurocognitivi HIV-associati nella popolazione HIV-infetta 
in cART (modif. da Heaton et al. HIV-associated neurocognitive disorders persist in the era of potent 
antiretroviral therapy CHARTER Study. Neurology 2010;75:2087–2096) 
33% 
12% 
2% 
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fondamentale: infatti, studi PET (Positron Emission Tomography) condotti su 
pazienti in completa viro-soppressione plasmatica, attraverso l’utilizzo di 
appositi radio-traccianti, hanno potuto mettere in evidenza un certo grado di 
attivazione microgliale, la cui estensione era direttamente correlata col deficit 
delle performance cognitive ai test sulle funzioni esecutive64. Le neuro-
immagini in DTI (Diffusion Tensor Imaging), metodica in grado di valutare 
l’integrità delle fibre cerebrali profonde, hanno rivelato danno cerebrale anche 
in pazienti in soppressione virale ed il grado di compromissione correlava 
positivamente con le performance cognitive65-67. Inoltre, un altro studio ha 
evidenziato uno stato di persistente attivazione monocitaria attraverso il 
dosaggio dei livelli di CD 163 (recettore scavenger ad alta affinità per il sistema 
monocito-macrofagico) in soggetti a viremia indosabile che manifestavano 
HAND68. Nello stesso tipo di soggetti, sono stati rilevati elevati livelli di 
neurofilamenti (NFL) dal liquido cerebrospinale nell’8% dei casi, rispetto al 2% 
dei soggetti di controllo69. 
Tuttavia, oltre alla cronica attivazione microgliale/macrofagica, sono molteplici 
i meccanismi che possono sottendere al deficit cognitivo nei soggetti HIV-
infetti in cART, fra cui: il danno neuronale HIV-mediato instauratosi prima 
dell’ottenimento della soppressione virale sostenuta; la persistenza virale nel 
SNC (laddove alcuni farmaci non sono in grado di superare la barriera emato-
encefalica), lo stress ossidativo associato, l’interferenza dell’HIV nel 
metabolismo cerebrale dell’amiloide70-74. 
Infine, la stessa cART può essere causa di neuro-tossicità, contribuendo così 
allo sviluppo del deficit cognitivo75-76. Efavirenz, in particolare, è spesso 
associato ad eventi avversi neuropsichiatrici77-78. In un recente studio sulla 
coorte CHARTER, pertanto di tipo osservazionale, si è constatato che, se 
comparati al gruppo in trattamento con lopinavir/ritonavir, i pazienti trattati 
con efavirenz avevano performance cognitive peggiori, anche se in studi non 
randomizzati possono essere presenti bias di selezione79. Un altro studio sul 
gruppo AIDS Clinical Trails Group (ACTG) ha valutato le performance 
neuropsicologiche in pazienti dopo che avevano interrotto il regime 
antiretrovirale e, inaspettatamente, si è evidenziato un miglioramento delle 
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prestazioni cognitive80. Tuttavia, lo studio non aveva incluso un gruppo di 
controllo al fine di determinare la presenza di un effetto apprendimento che 
potesse in parte giustificare il miglioramento della performance80.  
Il rischio di insorgenza di HAND, nell’era pre-cART, era correlato 
principalmente alla condizione immuno-virologica sfavorevole ed ai livelli di 
HIV RNA, mentre attualmente, tra i pazienti in cART con viremia indosabile, i 
fattori di rischio principali sono bassi nadir di CD4+ ed elevati livelli di marker 
infiammatori60-61, 65,76,81. 
Le comorbilità, incluse le patologie cardio- e cerebrovascolari, e l’abuso di 
sostanze, possono contribuire alla genesi o esacerbare il deficit cognitivo in 
corso di infezione HIV. Inoltre, poiché l’invecchiamento è un fattore di rischio 
noto per deterioramento cognitivo, esso potrebbe sortire un effetto sinergico 
con l’infezione da HIV nel determinismo degli HAND82.  
Caratteristiche cliniche. In effetti, anche lo spettro dei deficit neuropsicologici 
osservabili in corso di infezione da HIV si è modificato dopo l’introduzione della 
cART: infatti, se nell’era pre-cART, prevaleva il quadro di demenza 
sottocorticale, caratterizzata da sintomi neurocognitivi, motori e 
comportamentali (quali inattenzione, deficit mnesico, rallentamento del 
pensiero, disturbi dell’equilibrio, difficoltà di scrittura e irritabilità), 
attualmente, invece, prevale la compromissione corticale, caratterizzata 
soprattutto da difficoltà di apprendimento verbale e da deficit delle funzioni 
esecutive. Tale cambiamento suggerisce un’evoluzione verso fenomeni di tipo 
neurodegenerativo e d’invecchiamento83,84. 
Diagnosi: Imaging. La diagnostica per immagini ha permesso di identificare 
anomalie strutturali, metaboliche e funzionali in persone a rischio o affette da 
HAND85,86. Attraverso metodiche di Risonanza Magnetica (RM) volumetrica 
sono state osservate, in particolare, atrofia e riduzione di volume in aree di 
grigia e di sostanza bianca di soggetti HIV-infetti le cui dimensioni correlavano 
con l’entità del deficit cognitivo87.  
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Un’altra metodica in uso crescente è la spettroscopia in RM, la quale ha 
dimostrato alterazioni di natura infiammatoria e di danno neuronale in HIV-
infetti con deficit cognitivo88-89. 
Le immagini di RM funzionale possono mettere in evidenza attivazioni 
anomale di alcuni circuiti cerebrali (es. network fronto-striatale) associate a 
riduzione delle capacità cognitive90. L’Imaging con tensore di diffusione (DTI) 
l’anisotropia metrica frazionale (FA) e la diffusività media (MD) sono state 
ampiamente utilizzate nella ricerca in campo di neuro-HIV per valutare 
l’integrità della sostanza bianca cerebrale86. FA ed MD forniscono infatti 
informazioni fra loro complementari, essendo la FA maggiormente indicativa 
rispetto all’integrità assonale della sostanza bianca91, mentre la MD risulta più 
sensibile nei confronti della sua densità microstrutturale e pertanto in termini 
di perdita cellulare e assonale secondaria alla neuroinfiammazione92,93. 
Tipicamente, una riduzione della FA ed un incremento della MD indicano una 
compromessa integrità della sostanza bianca94. Le analisi in DTI di cervelli in-
toto hanno mostrato questo tipo di cambiamenti in soggetti HIV-positivi 
rispetto ai controlli siero-negativi; tali deficit erano associati a maggiore 
compromissione neurologica95-98. Più specificatamente l’infezione da HIV 
sembrerebbe correlata a riduzione della FA lungo i tratti di sostanza bianca di 
proiezione, associazione e commissurali97-99. Un aumento della MD è stato 
rilevato, invece, lungo le fibre della capsula interna ed esterna e tra i fasci del 
cingolo superiore100. Questi studi sembrano evidenziare che in corso di 
infezione da HIV i danni della sostanza bianca siano diffusi, siano associati a 
prognosi peggiore e correlati strettamente con le manifestazioni 
neurocognitive a indicare, pertanto, un possibile marker biologico di 
progressione del danno neurologico HIV-relato101. 
Diagnosi: Esame del liquor. La valutazione del liquido cerebrospinale può 
evidenziare, in un soggetto HIV-infetto con HAND, un aumento dei marker di 
danno neuronale e di attivazione macrofagica, come neopterina e catene 
leggere di neurofilamenti102. 
Diagnosi: Neuropsicologia. Nella pratica clinica, è la valutazione 
neuropsicologica ad essere centrale nella diagnosi di HAND, attraverso 
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l’utilizzo di batterie neuropsicologiche che siano in grado di valutare differenti 
domini cognitivi102-105.  
Poiché le lesioni neuropatologiche HIV-associate sono più spesso evidenti a 
carico dei gangli della base, della neocorteccia frontale, dell’ippocampo e della 
sostanza bianca106, i deficit cognitivi corrispondenti sono più comunemente 
osservati in aree quali il controllo motorio, la processazione delle informazioni 
e la memoria episodica107. È comune osservare deficit in compiti di fluenza 
verbale108, e, se in passato si riteneva che i soggetti HIV-infetti avessero 
maggiori difficoltà in compiti di fluenza verbale fonemica (storicamente 
correlato alle funzioni esecutive del sistema frontale) rispetto a quella 
categoriale (più strettamente legata alla memoria semantica ed ai lobi 
temporali mediali)109, una recente metanalisi di Judicello e coll.110 ha mostrato 
che, relativamente agli studi analizzati, non vi era differenza statisticamente 
significativa fra i risultati ai test, suggerendo che il deficit di reperimento dei 
termini appariva della medesima entità tra fluenza fonemica e categoriale. Un 
altro studio di Woods e coll. ha osservato un maggior deficit nella generazione 
di verbi piuttosto che di nomi comuni, in accordo con il preminente 
interessamento fronto-striatale in corso di infezione da HIV111. 
Le linee guida italiane sull’utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla gestione 
diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1 raccomandano, per la 
valutazione neurocognitiva, la somministrazione di una batteria di test 
neuropsicologici che comprenda le seguenti aree: fluenza verbale, funzioni 
esecutive, velocità di elaborazione delle informazioni, attenzione/working 
memory, apprendimento verbale e visivo, memoria verbale e visiva e abilità 
motorie112. Per verificare il grado di interferenza con la vita quotidiana, e 
differenziare così gli ANI dai MND, viene suggerito di utilizzare la valutazione 
IADL (Instrumental Activities of Daily Living)113.  
Tuttavia, una batteria neuropsicologica estesa, per quanto utile 
nell’evidenziare la presenza di un deterioramento cognitivo, risulta difficile da 
applicare in tutti i setting clinici, a causa del tempo richiesto e delle risorse 
necessarie, poiché necessita di personale formato dal punto di vista 
neurologico e neuropsicologico ed è inoltre influenzato dalle differenze in 
termini di scolarità, cultura e linguaggio tra le varie popolazioni, di cui non 
sempre esistono dati normativi114 
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Sono state pertanto ideate batterie abbreviate che si focalizzano sui domini più 
frequentemente compromessi114,115. Esistono strumenti di screening del 
deterioramento cognitivo, quali l’HIV Dementia Scale (HDS) e l’International 
HIV Dementia Scale (IHDS), entrambe caratterizzate da bassa sensibilità e 
specificità diagnostica, anche se di semplice e rapida somministrazione116,117. 
Il MMSE, strumento di ampia diffusione, familiare e di rapida 
somministrazione, non è raccomandato per la diagnosi di HAND, poiché, in 
questo caso, è gravato da scarsa sensibilità e specificità118. Anche il Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA) ha mostrato risultati contrastanti in termini di 
capacità di screening dei deficit cognitivi HIV-associati119-123. In particolare, ciò 
che desta maggiori discussioni è la capacità di questi strumenti di individuare le 
forme più lievi di HAND115,124. 
 
Trattamento. Mentre gli interventi sullo stile di vita, come l’esercizio fisico e 
l’appropriata igiene del sonno, possono migliorare le funzioni cognitive nei 
soggetti HIV-infetti, non sono attualmente disponibili strategie preventive o 
terapeutiche per le forme lievi di HAND125. La precoce introduzione della cART 
potrebbe ridurre il rischio di deficit cognitivo in corso di infezione da HIV 
attraverso la minimizzazione dei danni diretti e indiretti che il virus può 
arrecare a livello del SNC, sebbene i dati limitati a disposizione a favore di 
questa ipotesi abbiano recato risultati conflittuali126. Tuttavia, in una piccola 
coorte di pazienti con infezione acuta da HIV in Tailandia, la precoce 
introduzione della cART non era stata in grado, alla rivalutazione a sei mesi, di 
revertire le anomalie individuate ai test neuropsicologici basali127. In un sotto-
studio dello studio Strategic Timing of ART (START), nei soggetti HIV-infetti 
cART-naïve con conta dei CD4 >500 cellule/µl che erano stati randomizzati a 
cART immediata versus cART differita, non vi erano state, tra i due gruppi, 
differenze statisticamente significative in termini di benefici sulle performance 
cognitive128. 
Un aspetto controverso del trattamento degli HAND e nelle altre 
manifestazioni neurologiche in corso di infezione da HIV è quello 
dell’ottimizzazione della capacità di penetrazione nel SNC da parte della cART. 
In generale, l’inizio precoce di uno dei potenti regimi cART attualmente 
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disponibili può essere efficace nel sopprimere la replicazione virale nel liquido 
cerebro-spinale mitigando i danni a carico nel SNC. L’abilità della cART di 
penetrare nel SNC, tuttavia, differisce tra i vari farmaci a disposizione. Ma, 
mentre una migliore distribuzione dei farmaci nel SNC è associata a minori 
concentrazioni di HIV RNA e maggiore probabilità di soppressione virale, una 
domanda che rimane senza risposta è quanto questo si traduca in un 
miglioramento delle performance cognitive. Un approccio comune per 
approfondire questo aspetto è attraverso l’utilizzo dell’efficacia di penetrazione 
della barriera emato-encefalica (CPE score)129. Esso consiste nell’attribuzione di 
un punteggio da 1 a 4 a ciascun componente farmacologico della cART (Figura 
V)130. Tale punteggio scaturisce dai dati di farmacocinetica (soprattutto la 
concentrazione del farmaco nel LCS) e di efficacia viro-soppressiva129-130. 
Mentre alcuni studi suggeriscono che elevate CPE score siano associate a 
migliori risultati ai test neuropsicologici131-133, altri non hanno mostrato 
benefici134. 
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SCOPO DELLO STUDIO 
Attualmente non sono disponibili strumenti validati per lo screening precoce 
degli HAND, in particolare per le forme più lievi. Pertanto, l’obiettivo primario 
di questo studio è stato quello di individuare un valido strumento di screening 
neuropsicologico, adeguatamente sensibile e specifico, di facile e rapida 
somministrazione, per evidenziare precocemente i soggetti HIV-infetti con 
disturbi neurocognitivi e di verificarne l’andamento nel tempo. 
Secondariamente, si è voluto valutare se le variazioni dei regimi cART, anche in 
funzione del CPE score, siano in grado di influenzare le performance 
neurocognitive dei soggetti HIV-infetti. 
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MATERIALI E METODI 
SOGGETTI ARRUOLATI 
Nel presente studio sono stati arruolati 188 soggetti HIV-infetti, in cART, con 
età media di 47,7±8,3 anni (range 24,8-73,8) di cui 132 (70,2%) maschi e  56 
(28,8%) femmine, afferenti al Servizio di Immunologia Clinica dell’Azienda 
Ospedaliero-Universitaria di Cagliari. 
Le caratteristiche della popolazione studiata sono riportate in Tabella 1. 
Tutti i partecipanti hanno preventivamente fornito un consenso informato per 
la partecipazione allo studio. 
I criteri di esclusione sono stati i seguenti: gravi disturbi psichiatrici pregressi o 
in atto, disordini neurologici confondenti quali epilessia, ictus, traumi cranici 
con perdita di coscienza prolungata (oltre 30 minuti), sclerosi multipla, tumori 
cerebrali. 
Per la diagnosi di HAND, si è fatto riferimento alla classificazione di Antinori e 
collaboratori63, in particolare: 1) ANI definito da performance cognitive al di 
sotto di almeno una deviazione standard (DS) dalla media della popolazione di 
riferimento di pari età in almeno due aree cognitive (attenzione-processazione 
dell’informazione, linguaggio, funzioni esecutive/astrazione, compiti 
percettivo-motori complessi, memoria, compreso apprendimento e 
rievocazione, compiti motori semplici o abilità percettive); il deficit cognitivo 
non deve interferire con le capacità funzionali quotidiane, non deve presentarsi 
nel contesto di un delirium e non deve essere secondario ad altre comorbilità63; 
2) MND, definito come un deficit cognitive lieve-moderato, documentato da 
performance al di sotto di almeno una DS rispetto alla media della popolazione 
di riferimento su test relativi ad almeno due differenti aree cognitive ed è 
richiesto che vi sia una lieve ripercussione sulle attività quotidiane63; 3) Infine, 
per la diagnosi di HAD, deve osservarsi un deficit cognitivo da moderato a 
severo, evidenziato da performance al di sotto di almeno due DS dalla media 
della popolazione di riferimento in almeno due differenti aree cognitive, con 
difficoltà marcate nelle funzioni della vita quotidiana63. 
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DATI ANAGRAFICI ED ESAMI DI LABORATORIO 
Per tutti i soggetti arruolati nello studio sono stati acquisiti i dati relativi all’età, 
al genere, all’assetto viro-immunologico (nadir della conta CD4+ e viremia 
plasmatica più alta, espressa come numero di copie/mL) e attuale (conta dei 
CD4+, ratio CD4+/CD8+ e viremia plasmatica, in copie/mL), al tempo (in anni) 
intercorso dalla diagnosi di infezione da HIV e alla durata (in anni) dello schema 
cART in atto, nonché alla presenza di co-infezione con HCV. Inoltre, sono stati 
registrati i dati relativi ai parametri ematochimici di base, quali: emocromo, 
assetto lipidico (colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL, 
trigliceridi), funzionalità renale (creatininemia, azotemia), elettroliti (sodio, 
potassio, calcio, fosforo), funzionalità epatica (alanina aminotransferasi, 
aspartato aminotransferasi, bilirubina totale e diretta, gamma glutamil 
transferasi, fosfatasi alcalina, lattico deidrogenasi, colinesterasi) e glicemia. 
cART 
I regimi cART contenevano Inibitori Nucleosidici o Nucleotidici della 
Trascrittasi Inversa (NRTIs/NtRTIs, principalmente emtricitabina/tenofovir o 
lamivudina/abacavir) più Inibitori delle Proteasi (PI) o Inibitori Non-Nucleosidici 
della Trascrittasi Inversa (NNTRIs). 
Per la valutazione della penetranza all’interno della BEE della cART dei pazienti 
è stato utilizzato il CPE score, che assegna a ogni farmaco assunto un 
punteggio da 0 a 4, dove 4 rappresenta il massimo della penetranza. I punteggi 
dei singoli component della cART del paziente vengono sommati per ottenere 
il punteggio CPE totale. Un punteggio più alto indica una maggiore 
penetrazione nel SNC, attraverso la barriera emato-encefalica129,130. 
 
VALUTAZIONE COGNITIVO-AFFETTIVA 
Tutti i pazienti arruolati sono stati sottoposti a valutazione cognitivo-affettiva 
mediante test di primo livello, alcuni validati per lo screening del deficit 
cognitivo nei soggetti in età geriatrica, quali il Mini Mental State Examination 
(MMSE)135, il Clock Drawing Test (CDT)136, la Geriatric Depression Scale 
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(GDS)137 e la Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological 
Status (RBANS)138.  
MMSE. Metodica di primo livello utilizzata per la valutazione dei disturbi 
neuro-cognitivi135. Consta di diverse domande, per un punteggio massimo 
totale di 30 punti, raggruppate in diversi item, appartenenti ad uno specifico 
dominio cognitivo o funzione: orientamento nel tempo (5 punti massimo); 
orientamento nello spazio (5 punti massimo); memoria immediata (3 punti 
massimo); attenzione e calcolo (5 punti massimo); memoria differita (3 punti 
massimo); linguaggio (8 punti massimo); prassia visuo-costruttiva (1 punto) 135. 
Il punteggio grezzo, ottenuto dalla somma delle risposte esatte, deve essere 
corretto per età e scolarità. Il valore soglia è 24, al di sotto del quale si delinea 
un deficit cognitivo di severità crescente al diminuire del punteggio (18-23, 
disturbo cognitivo lieve, 0-17 disturbo severo) 139. 
CDT. Strumento di screening per la diagnosi di demenza. Nonostante le 
variazioni nella modalità di somministrazione e dei sistemi di attribuzione del 
punteggio, il test si basa sostanzialmente sulla raffigurazione del quadrante di 
un orologio, da realizzarsi su un cerchio pre-disegnato oppure no, aggiungendo 
tutti i numeri e impostando, con le lancette, un orario specifico. Per il corretto 
svolgimento del compito, sono necessarie differenti abilità cognitive, fra cui la 
comprensione uditiva, attenzione, controllo esecutivo e capacità astrattiva, 
conoscenza numerica. Un punteggio totale di 9 punti indica l’assenza di deficit 
cognitivo, mentre esso è probabile per punteggi al di sotto di 7136. 
GDS. Questionario impiegato per la valutazione del tono dell’umore nella 
popolazione geriatrica. È disponibile una versione abbreviata, impiegata nel 
presente studio, che consta di 15 domande a risposta dicotomica, inerenti i 
sintomi cognitivi, la motivazione, l’orientamento al passato e al futuro, 
l’immagine di sé, la perdita, l’agitazione, i tratti ossessivi e l’umore. Il valore 
soglia è 5, al di sopra del quale si evidenzia una depressione del tono dell’umore 
di severità137. 
RBANS. Batteria di screening neuropsicologico di facile utilizzo e rapida 
somministrazione (circa 30-40 minuti), di cui esistono, nella versione italiana, 
due forme parallele di eguale difficoltà, utili a permettere il monitoraggio 
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longitudinale, riducendone l’effetto apprendimento138. È composta da 12 
subtest suddivisi in cinque aree cognitive: un compito di apprendimento di una 
lista di parole non correlate semanticamente e l’apprendimento di una breve 
storia compongono l’Indice Memoria Immediata; la copia di figura e 
l’orientamento di linee forniscono l’Indice Visuo-spaziale/costruttivo; la 
denominazione di figure e la fluenza semantica compongono l’Indice 
Linguaggio; l’Indice Attenzione è dato dai test Digit span e Digit symbol; infine, 
quattro subtest vanno a comporre l’Indice Memoria differita, nello specifico: 
rievocazione lista di parole, prova di riconoscimento lista di parole, 
rievocazione della breve storia e rievocazione della figura138. Tutti i punteggi 
indice, ottenuti dalla correzione per età dei punteggi grezzi registrati nei singoli 
subtest, vengono sommati per ottenere un punteggio indice totale (TIS) 140. Il 
punteggio Indice di 100 rappresenta la media della popolazione di riferimento, 
con una deviazione standard (DS) di ±15140. I dati normativi, utilizzati per 
calcolare i punteggi Indice e il TIS, provengono da un campione Italiano di 356 
adulti sani il cui range di età va dai 20 ai 79 anni140. Le tabelle dei dati normative 
pubblicati sono state utilizzate per il confronto con i soggetti di pari età 
arruolati nel presente studio140.  
 
VALUTAZIONE FUNZIONALE 
Instrumental Activities of Daily Living (IADL). Utilizzate per valutare la 
capacità di svolgere compiti quali l’uso del telefono, fare la spesa, cucinare, il 
governo della casa, l’utilizzo della lavatrice, la capacità di spostarsi fuori casa, 
assumere i farmaci e amministrare il denaro autonomamente. Un punteggio di 
8 indica totale autonomia e quello di 0, al contrario, totale dipendenza141.  
 
ANALISI STATISTICA 
I risultati sono espressi in medie±DS; il confronto tra le variabili parametriche è 
stato effettuato utilizzando il test t di Student, quello fra le variabili non 
parametriche con il test Chi-quadrato (χ2). Al fine di poter applicare la 
regressione logistica, le variabili sono state convertite in dicotomiche (0 oppure 
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1), assegnando il valore di 1 alle seguenti: età ≥55 anni; genere femminile, 
scolarizzazione>8 anni; anni dalla diagnosi di infezione da HIV >15 anni; nadir 
CD4+≥350 cell//μL; CD4+ attuali ≥ 500 cell//μL; viremia HIV-RNA ≥37 copie/mL; 
co-infezione HCV; regime cART basato su NNRTIs; regime cART basato su PIs; 
co-somministrazione degli NRTIs abacavir/lamivudina; co-somministrazione 
degli NRTIs emtricitabina/tenofovir; MMSE >28; CDT >8; GDS >5; IADL >7; 
RBANS Total Index Score (RBANS TIS) ≥85. È stata quindi effettuata la 
regressione logistica considerando il RBANS TIS come variabile dipendente, 
attraverso la procedura stepwise, che elimina per prime le associazioni meno 
significative e successivamente le variabili indipendenti non significative. I 
risultati sono riportati indicando l’Odds Ratio (OR) con gli intervalli di 
confidenza al 95% (IC 95%). Il software utilizzato per l’analisi statistica dei dati 
è MedCalc (Version 15.1, Ostend, Belgium). Sono stati considerati significativi i 
risultati con P <0,05. 
 
RISULTATI 
Lo studio, svoltosi in due tempi, ha coinvolto, al tempo zero (T0), 188 pazienti, 
di cui 132 (70,2%) maschi e 56 (29,8%) femmine. Le caratteristiche dei soggetti 
arruolati al T0 sono illustrate nella Tabella 1. Esse includono: età, genere, 
scolarità, anni dalla diagnosi di infezione da HIV, anni di assunzione del 
medesimo schema di trattamento, il nadir della conta dei CD4+, la conta dei 
CD4+ e la viremia al momento della valutazione, la viremia più alta registrata, 
la presenza di co-infezione da HCV, i punteggi ottenuti alle scale di valutazione 
cognitivo-affettiva (MMSE, CDT, GDS, RBANS) e funzionale (IADL). L’età 
media dei pazienti era di 47,7±8,3 anni (range 24,8-73,8 anni), la scolarità media 
di 10,9±3,9 anni; il tempo medio dalla diagnosi dell’infezione da HIV era di 
16,4±9,0 anni. I soggetti coinvolti erano in trattamento, mediamente, da 
14,1±7,4 anni e, nello specifico, assumevano il medesimo schema cART in 
media da 3,0±1,8 anni.  
Il punteggio medio del MMSE era di 29,3±1,2, e quello del CDT di 8,5±1,2, 
entrambi indicativi di normali capacità cognitive (Tabella 1). Il RBANS TIS, 
tuttavia, era, in media, di 84,0±14 (Tabella 1), e, in particolare, 111 (59%) 
soggetti hanno mostrato un RBANS TIS <85, di cui 98 (52,1%) avevano un 
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RBANS TIS tra 70 e 84 (una DS al di sotto della media corretta 
demograficamente) con il coinvolgimento di almeno due aree cognitive in 71 
(72,4%) di questi (Tabella 2), pertanto indicativi di probabile ANI o MND. I 
restanti 13 (7%) soggetti avevano un RBANS TIS <70 (2 DS al di sotto della 
media corretta demograficamente), pertanto indicativo di una probabile HAD 
(Tabella 2), 
I domini maggiormente coinvolti erano quello della memoria immediata 
(punteggio indice medio di 82,1±14,3), l’attenzione (in media 84,9±17,3) e la 
memoria differita (indice medio: 87,4±17,7), mentre apparivano relativamente 
più conservati i domini delle abilità visuospaziali-costruttive (media 99±16,3) e 
del linguaggio (media di 90,4±10,6). (Tabella 1). 
Settantasette (41%) dei 188 soggetti arruolati, avevano invece un RBANS TIS 
≥85, indicativo di normali capacità cognitive; tuttavia, 8 (10,4%) di questi 
mostravano un lieve deficit in due aree cognitive (Tabella 2). 
Alla valutazione funzionale, il punteggio medio ottenuto alle IADL era di 
7,7±0,9 (Tabella 1); nello specifico, 26 pazienti avevano totalizzato un 
punteggio<8 (Tabella 2) ma, sebbene 16 di questi avessero punteggi indicativi 
di dipendenza, erano in realtà autonomi poiché talune attività non erano mai 
state svolte (cucinare, usare la lavatrice, fare le pulizie domestiche). 
Nella Tabella 3 è mostrato il numero di soggetti HIV-infetti con punteggi indice, 
relativi a ciascuna area cognitiva, al di sotto di 85: nei tre gruppi considerati 
(rispettivamente con RBANS TIS ≥85, 70-84 e <70) le aree cognitive 
maggiormente compromesse erano la memoria immediata e differita e 
l’attenzione. In seguito, abbiamo diviso la popolazione in due gruppi: gli HIV-
infetti con RBANS TIS pari o superiore a 85 e quelli con indice inferiore a 85, 
così da differenziare i soggetti con performance cognitive attorno alla media 
della popolazione normale da quelli al di sotto di almeno una DS dalla media 
della popolazione di riferimento. Nel gruppo con RBANS TIS<85 sono stati 
osservati punteggi significativamente più bassi al MMSE (P=0,0008), al CDT 
(P=0,0015) e più alti alla GDS (P=0,02) e si osservava, inoltre, un tasso di 
scolarità significativamente inferiore (P<0,0001) rispetto al gruppo con RBANS 
TIS ≥85. Al confronto dei due gruppi rispetto alle altre variabili connesse con 
l’assetto viro-immunologico (anni trascorsi dalla diagnosi di infezione, la conta 
  
29 
 
dei CD4+ e la viremia rilevate al momento della valutazione) non vi era 
significatività, mentre il confronto rispetto al nadir della conta dei CD4+ si 
approssimava alla significatività (P=0.0575).  
Dopo avere convertito le variabili in una versione binaria, è stata applicata la 
regressione logistica, considerando come variabile dipendente il RBANS TIS: 
nella fase stepwise, si è evidenziata una correlazione positiva significativa con 
l’assunzione di tenofovir/emtricitabina (P=0.027), con il CDT (P=0.0125) e con il 
livello di scolarizzazione (P=0.0054) (Tabella 4), mentre il genere, l’età, il nadir 
dei CD4+, la conta CD4+ e la viremia attuali, il tempo intercorso dalla diagnosi 
dell’infezione da HIV, la co-infezione HCV, l’assunzione 
dell’abacavir/lamivudina, degli NNRTI e degli PI, il MMSE e la GDS non 
risultavano incluse in questo modello matematico. 
Dei 188 soggetti arruolati al T0, 74 (39,4%) sono stati sottoposti a rivalutazione 
neurocognitiva al T1, in media dopo 3,8±1,7 anni (Tabella 5). Dal confronto fra i 
punteggi della RBANS ottenuti al T0 e quelli registratisi al T1 (Tabella 6), non 
sono emerse differenze significative, fatta eccezione per il dominio del 
linguaggio (P=0,0046): in pratica, anche al follow-up le aree maggiormente 
compromesse apparivano la memoria immediata e differita e l’attenzione 
(Tabella 5), cui però si aggiungeva un lieve peggioramento del dominio del 
linguaggio. Tuttavia, dopo aver suddiviso il campione di HIV-infetti valutati sia 
al T0 che al T1 (n. 74), in due gruppi in base alle loro performance cognitive, 
ossia quelli con punteggio indice≥85 da quelli con indice<85 nelle varie aree 
della RBANS, effettuato un confronto tra i gruppi (test χ2) non è emersa alcuna 
differenza statisticamente significativa (Tabella 7). 
Si è infine operata una categorizzazione arbitraria nella variazione dei punteggi 
ai domini RBANS in T1 rispetto al T0: nello specifico, è stata considerata 
“invariata” una modifica del punteggio tra 0 e 4 e, “migliorato” e “peggiorato”, 
un cambiamento ≥ 5 e ≤5, rispettivamente, in tutti i domini della RBANS 
(Tabella 8). Le variazioni di punteggio sono state poi confrontate con la 
modifica o meno, durante l’intervallo trascorso tra T0 e T1, dello schema cART, 
in termini di variazione della categoria farmaceutica (Tabella 9) e in questo 
caso non vi era nessuna relazione significativa tra la variazione del punteggio 
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RBANS e la modifica del farmaco. Allo stesso modo, non si è osservata alcuna 
relazione significativa tra le variazioni delle performance cognitive, valutate 
con l’RBANS, e la modifica della cART verso uno schema con minore capacità 
di penetrazione nel SNC (CPE score<6) (Tabella 10). 
 
DISCUSSIONE 
Secondo la letteratura, circa la metà dei soggetti HIV-infetti, seppure trattati 
efficacemente con potenti regimi antiretrovirali, presenta un deficit 
neurocognitivo, per lo più rappresentato dalle forme lievi di HAND, ossia ANI 
ed MND60. La maggior parte di essi, infatti, non manifesta segni evidenti di 
deterioramento mentale60. È solo attraverso un’attenta e finalizzata 
valutazione clinica e neuropsicologica che le difficoltà possono essere 
disvelate. Tipicamente, esse coinvolgono la memoria di lavoro, la velocità di 
processazione delle informazioni, l’attenzione e il recupero mnesico143, 
determinando difficoltà nelle attività quotidiane più impegnative (ad esempio 
sul lavoro, nel multitasking, nella pianificazione, organizzazione, motivazione), 
che i pazienti spesso non riferiscono in maniera spontanea144. Tuttavia, forti 
evidenze scientifiche hanno dimostrato che anche gli HAND lievi possono 
impattare negativamente sull’aderenza farmacologica, sulla qualità della vita, 
sull’abilità lavorativa e sul rischio di mortalità145. Inoltre, possono costituire un 
rischio di evoluzione ad HAD e, comunque, concorrere allo sviluppo di difficoltà 
cognitive future, in particolare con l’avanzare dell’invecchiamento146. Inoltre, lo 
stato immuno-virologico non correla necessariamente con la presentazione 
clinica di tali lievi forme di HAND147. La loro precoce individuazione è pertanto 
imperativa e necessita, per la diagnosi, di ampie batterie neuropsicologiche. 
Tuttavia, detti strumenti sono dispendiosi in termini di tempo e richiedono del 
personale esperto per la loro somministrazione, rendendosi di fatto poco 
applicabili nella routine clinica148.  Per tale ragione, appare importante dotarsi 
di strumenti di screening cognitivo, che siano validati, in particolare, per 
l’individuazione delle forme lievi di HAND115.  
Lo scopo del nostro studio è stato pertanto quello di valutare la validità della 
RBANS nella valutazione del funzionamento neuro-cognitivo tra i soggetti HIV-
infetti. Questo strumento ha il beneficio di essere relativamente rapido da 
somministrare (circa 25 minuti), di possedere due forme alternative equivalenti 
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e oltre 25 traduzioni linguisticamente e culturalmente validate. Inoltre è 
portatile, poiché richiede solo un libretto di stimoli e un modulo per la 
registrazione dei risultati, e non richiede un’elevata scolarizzazione, 
incrementando perciò la sua utilità diagnostica e la generalizzabilità dei 
risultati. Attualmente è utilizzata in maniera ampia per scopi clinici diagnostici 
e di estrema utilità nella diagnosi della Demenza di Alzheimer (AD)149, essendo 
predittiva del declino funzionale nei soggetti con AD150 e Mild Cognitive 
Impairment (MCI)151. 
Nel nostro studio, il 59% degli HIV-infetti ha raggiunto un RBANS TIS <85: di 
questi il 7% di questi ha totalizzato un RBANS TIS<70 (ossia francamente 
deficitario, oltre due deviazioni standard al di sotto della media della 
popolazione di riferimento di pari età) indicativo di una possibile demenza HIV-
associata, mentre per il restante 52.1% è stato registrato un indice totale 
compreso tra 70 ed 84, (al di sotto, quindi, di una deviazione standard dal 
punteggio indice medio della popolazione di riferimento di pari età), indicativo, 
quindi di possibile ANI o MND. Le aree cognitive per lo più deficitarie sono 
state la memoria immediata e differita e l’attenzione. Questi risultati, 
sovrapponibili ai dati riportati in letteratura riferiti ad ampie popolazioni 
valutate con batterie neuropsicologiche estese60,143, mostrano come la RBANS 
possa essere un valido strumento di screening per l’identificazione dei deficit 
cognitivi negli HIV-infetti. Inoltre, già in un nostro studio precedente, avevamo 
evidenziato che il deficit cognitivo HIV-associato, valutato con la RBANS, 
correlava con l’accumulo di lipidi neutri nei linfomonociti del sangue 
periferico152, che, come già dimostrato, è associato a danno neurocognitivo153-
156. 
Al follow-up, pur su un campione ridotto di pazienti, i risultati si sono 
mantenuti sovrapponibili a quelli ottenuti al tempo zero, sebbene si sia 
evidenziata una progressione dei domini coinvolti con il peggioramento dei 
risultati nel dominio del linguaggio (P = 0,0046). Nella batteria, infatti, è 
compreso un test di fluenza verbale su base categoriale, che, rispetto al 
compito di denominazione di figure, è quello in cui si sono registrati i risultati 
peggiori alla rivalutazione. In accordo con la letteratura, il reperimento delle 
parole appare essere un’abilità interessata tout-cour dal danno HIV-associato, a 
prescindere dal criterio utilizzato per il compito (fluenza fonemica vs 
semantica)110. Inoltre, in un nostro precedente studio, avevamo sottolineato il 
fatto, che, considerando le diverse fasce d’età dei soggetti HIV-infetti valutati 
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con l’RBANS, si notava un aumento età-correlato del numero dei domini 
deficitari, quasi a significare un contributo dell’invecchiamento alla 
progressione del danno157. 
Considerando gli aspetti dell’impairment funzionale, l’elevato numero di HIV-
infetti con RBANS TIS deficitario rispetto al basso numero di soggetti con 
IADL<8 (26 soggetti, pari al 13.8%, di cui 16, 8.51%, da considerarsi autonomi, 
non avendo mai svolto le attività domestiche valutate all’interno del 
questionario IADL), andrebbe messo in relazione, da un lato, con l’elevata 
capacità predittiva dell’RBANS, in quanto sensibile nell’evidenziare l’ANI prima 
che si manifesti un deficit funzionale; d’altro canto, tuttavia, vanno sottolineate 
le criticità dello stesso questionario IADL, verosimilmente non in grado di 
mettere in luce quelle minime ripercussioni sulle autonomie quotidiane, che, 
come evidenziato dalla letteratura, coinvolgono maggiormente attività di 
multitasking, pianificazione, motivazione, reclutate in lavori complessi o 
nell’utilizzo, per esempio, di strumentazione elettronica o digitale moderna 
quali PC, tablet, smartphone o elettrodomestici di ultima generazione144. In tal 
senso, appare opportuno adottare, in studi futuri, scale di valutazione di tipo 
avanzato (Advanced Activities of Daily Living, a-ADL)158. 
 
Al fine di verificare la possibile interferenza di alcune variabili (quali il genere, 
l’età, la scolarità, la durata dell’infezione, il nadir della conta dei CD4+, la conta 
dei CD4+ e la viremia attuali, la co-infezione da HCV, la terapia antiretrovirale 
in atto ed i risultati al MMSE, CDT, GDS e IADL) è stata applicata una 
regressione logistica, considerando il TIS della RBANS quale variabile 
dipendente, che nella fase stepwise ha mostrato una correlazione positiva con 
il livello di scolarizzazione (OR: 2.5833, P=0,0054), con il CDT (OR: 3.8492, 
P=0.0125), e con l’assunzione di emtricitabina/tenofovir (OR: 2.322, P=0,027). 
In particolare, l’influenza della scolarità sui punteggi della RBANS, potrebbe 
essere un limite dello strumento, il quale, nel suo adattamento italiano, non 
dispone di una correzione per questa variabile, poiché nello studio di 
validazione la scolarità non risultava influenzare significativamente i risultati 
sperimentali. Sarebbe pertanto opportuno uno studio di validazione 
dell’RBANS disegnato specificatamente per questa popolazione. La 
correlazione dell’RBANS con il CDT conferma che entrambi i test sono utili 
nell’intercettare alcune difficoltà cognitive (per l’esecuzione del test 
dell’orologio sono necessarie differenti abilità cognitive, fra cui comprensione 
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uditiva, attenzione, controllo esecutivo, capacità astrattiva, e conoscenza 
numerica)136. Tuttavia, il CDT non può essere utilizzato da solo per lo screening 
degli HAND, perché non dispone di item che valutino le abilità mnesiche e, 
inoltre, fornisce soltanto un risultato numerico comprensivo, non essendo in 
grado di valutare singolarmente le singole funzioni reclutate nello svolgimento 
del compito. Come si evince anche dal nostro studio, il MMSE si conferma un 
test scarsamente sensibile nell’evidenziare precocemente le forme lievi di 
HAND, come già mostrato in precedenza in letteratura118. 
Rispetto all’associazione con l’assunzione di emtricitabine/tenofovir, per poter 
valutare se vi sia realmente un effetto protettivo di questa associazione sulle 
abilità cognitive, sono necessari ulteriori studi specificatamente disegnati e con 
un campione decisamente più ampio. La bassa numerosità del campione, allo 
stesso modo, non permette di trarre delle conclusioni definitive neppure per 
quanto riguarda la relazione tra la variazione delle performance e la 
modificazione del regime cART con altro schema terapeutico a differente 
grado di penetrazione dei farmaci nel SNC, quantificato attraverso il CPE score. 
Inoltre, seppure diversi studi abbiano evidenziato che regimi terapeutici con più 
elevati CPE score fossero associati a una maggiore riduzione della carica virale 
nel liquor cerebro-spinale (LCS)129,159,160, risulta meno chiaro quanto questo 
possa tradursi in un miglioramento a livello neuro-cognitivo133, 160-165. 
Occorre considerare poi, in ultima analisi, il fatto che farmaci quali efavirenz, 
hanno dimostrato di avere, parallelamente alla migliore penetrabilità nel SNC, 
anche ben documentati effetti neurotossici77,78. 
 
 
CONCLUSIONI 
La popolazione HIV-infetta, attualmente, mostra sempre più le caratteristiche 
di una popolazione pre-geriatrica, con un invecchiamento “accentuato” o 
“accelerato” caratterizzata dalla precoce osservazione di patologie croniche, 
non AIDS-correlate, ma fortemente associate all’infiammazione cronica e 
influenzate dalla terapia e dai fattori di rischio concomitanti. I disturbi neuro-
cognitivi HIV-associati (HAND), rappresentano una problematica di frequente 
osservazione, la cui evoluzione nel tempo, anche in associazione con i 
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fenomeni della senescenza cerebrale, appare ancora da osservare e valutare. 
Per tale motivo, è necessario dotarsi di strumenti che siano in grado di 
individuare precocemente gli HAND e monitorarne la loro evoluzione nel 
tempo, anche in funzione delle modifiche terapeutiche. Dal nostro studio 
emerge che la RBANS possa essere uno strumento utile, di facile impiego e 
ripetibile. È pur necessario, a tale proposito, espandere il campione di studio, 
sia alla valutazione che nel follow up. 
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TABELLE 
 
Tabella 1: Caratteristiche dei pazienti HIV-infetti al tempo zero (T0) 
 
n. 188 
M: 132 (70,2%); F: 56 (29,8%) 
Variabili Media±DS 
Età, anni  47,7±8,3 
Scolarizzazione, anni  10,9±3,9 
Anni dalla diagnosi di infezione da HIV  16,4±9 
Anni di trattamento  14,1±7,4 
Anni di trattamento dello schema cART al T0  3±1,8 
CD4+ Nadir, cells/μL  242,8±183,8 
Ratio CD4+/CD8+  0,4±0,3 
Viremia più alta  147717,1±320379 
CD4+, cells/μL  704,5±345,6 
Ratio  0,9±0,5 
Viremia  677±4569,1 
MMSE  29,3±1,2 
CDT  8,5±1,2 
GDS  3,2±3,8 
IADL  7,7±0,9 
RBANS TIS* 84,0±14 
RBANS Memoria Immediata  82,1±14,3 
RBANS Abilità visuospaziali-costruttive  99±16,3 
RBANS Linguaggio  90,4±10,6 
RBANS Attenzione  84,9±17,3 
RBANS Memoria Differita  87,4±17,6 
*RBANS TIS: Punteggio Indice Totale della RBANS 
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Tabella 2: RBANS TIS e abilità funzionali (T0) 
 
n. = 188 
n. (%) 
Almeno 2 aree <85 
n. (%) 
IADL**<8 
RBANS TIS*<70 13 (7%) 13 (100%) 4 (30,8%) 
70<RBANS TIS*>84 98 (52,1%) 71 (72,4%) 17 (23,9%) 
RBANS TIS*≥85 77 (41%) 8 (10,4%) 5 (62.5%) 
*RBANS TIS: Punteggio Indice Totale della RBANS; **Instrumental Activities of Daily Living 
 
Tabella 3: Numero di HIV-infetti con Indice RBANS deficitario nelle singole aree cognitive (T0) 
 
RBANS TIS* 
Score≥85 
n. 70 
Score<85 
n. 96 
Score<70 
n. 12 
RBANS Memoria Immediata<85 15 (19,5%) 81 (73%) 11 (84,6%) 
RBANS Abilità visuospaziali-costruttive<85 0 31 (28%) 9 (69,2%) 
RBANS Linguaggio<85 10 (13%) 33 (29,7%) 9 (69,2%) 
RBANS Attenzione<85 14 (18,2%) 68 (61,3%) 12 (92,3%) 
RBANS Memoria Differita<85 5 (6,5%) 65 (58,5%) 11 (84,6%) 
*RBANS TIS: Punteggio Indice Totale della RBANS 
 
Tabella 4: Regressione logistica: fase stepwise (variabile dipendente: RBANS TIS) 
Variabili Odds Ratio IC 95% P 
Livello di scolarizzazione 2,583 1.3229 - 5.0446 0,0054 
Emtricitabina/Tenofovir 2,322 1.1005 - 4.8991 0,027 
CDT* 3,849 1.3373 - 11.0790 0,0125 
*CDT: Clock Drawing Test 
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Tabella 5: Caratteristiche dei pazienti HIV-infetti al follow-up (T1) 
 
n. 74 
53(71,6%) M, 21(28,4%) F 
Variabili Media±DS 
Età, anni 51,88±9,21 
Scolarizzazione, anni 11,1±3,7 
Anni dalla diagnosi di infezione da HIV 16,7±9,4 
Anni di trattamento 14,5±7,9 
Anni di trattamento con lo schema del T0 3,4±3,2 
CD4+ Nadir, cells/μL 248,6±173,2 
Ratio CD4+/CD8+ 0,4±0,3 
Viremia più alta 116416,3±251827 
CD4+, cells/μL 784,1±365,2 
Ratio 1±0,6 
Viremia 56,9±435,5 
MMSE 27,79±2,15 
CDT 7,90±1,58 
GDS 3,90±3,96 
IADL  7,7±0,9 
RBANS TIS* 83,5±12 
RBANS Memoria Immediata  83,7±16 
RBANS Abilità visuospaziali-costruttive  98,4±17 
RBANS Linguaggio  86,8±9,2 
RBANS Attenzione  85±15,4 
RBANS Memoria Differita  91,2±16,2 
*RBANS TIS: Punteggio Indice Totale della RBANS 
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Tabella 6: Confronto fra i punteggi RBANS al T1 vs T0 (t-test) 
 
n. 74 
53(71,6%) M, 21(28,4%) F 
Variabili T0 
Media±DS 
T1 
Media±DS 
t-test 
P 
RBANS TIS* 86,59 83,51 0,370 
RBANS Memoria Immediata  82,38 83,73 0,379 
RBANS Abilità visuospaziali-costruttive  101,00 98,38 0,242 
RBANS Linguaggio  90,27 86,77 0,0046 
RBANS Attenzione  85,49 84,99 0,745 
RBANS Memoria Differita  89,46 91,22 0,319 
*RBANS TIS: Punteggio Indice Totale della RBANS 
 
Tabella 7: Confronto fra i punteggi RBANS al T1 vs T0 (test χ2) 
Indici RBANS 
T0 
Score≥85 
T0 
Score<85 
T1 
Score≥85 
T1 
Score<85 
χ2 
P 
TIS* 30 (40,5%) 44 (59,4%) 29(39,2%) 45(60,8%) 0,867 
Memoria Immediata  29 (39,2%) 45 (60,8%) 38(51,3%) 36(48,6%) 0,139 
Abilità visuospaziali-costruttive 59 (79,7%) 15 (20,3% 56(75,7%) 18(24,3%) 0,555 
Linguaggio  53 (71,6%) 21 (28,4%) 44(59,4%) 30(40,5%) 0,121 
Attenzione  38 (51,3%) 36 (48,6%) 43(58,1%) 31(41,9%) 0,411 
Memoria Differita  44 (59,4%) 30 (40,5%) 44(59,4%) 30(40,5%) 1 
*RBANS TIS: Punteggio Indice Totale della RBANS 
 
Tabella 8: Categorizzazione Variazione Indici RBANS T1 vs T0 
Indici RBANS INVARIATI* MIGLIORATI** PEGGIORATI*** 
TIS° 36(48,6%)  18(48,6%)  20(27,0%) 
Memoria Immediata  21(28,4%)  29(31,2%)  24(32,4%) 
Abilità visuospaziali-costruttive 13(17,6%)  25(33,8%)  36(48,6%) 
Linguaggio  23(31,1%) 17(23%) 34(46%) 
Attenzione  23(31,1%)  26(35,1%)  25(33,8%) 
Memoria Differita  17(23%) 32(43,2%)  25(33,8%) 
°RBANS TIS: punteggio totale della RBANS 
*invariato= variazione del punteggio <5 tra T1 e T0; **migliorato=aumento del punteggio di almeno 5 tra T1 e 
T0; ***peggiorato= riduzione del punteggio di almeno 5 di T1 vs T0. 
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Tabella 9: Confronto fra variazione Indici RBANS T1 vs T0, in funzione della variazione, o meno, 
del regime cART (test χ2) 
Indici 
RBANS 
Variazione n. 
Terapia 
invariata 
Cambio 
terapia 
χ2 
P 
TIS* 
INVARIATI 36 16 (44,4%) 20 (55,5%) 
0,105 MIGLIORATI 18 6 (33,3%) 12 (66,7%) 
PEGGIORATI 20 7 (35%) 13 (65%) 
Memoria 
Immediata 
INVARIATI 21 7 (33,3%)  14 (66,7%) 
0,810 MIGLIORATI 29 12 (41,4%)  17 (58,6%) 
PEGGIORATI 24 10 (41,7%)  14 (58,3%) 
Abilità 
visuospaziali-
costruttive 
INVARIATI 13 4 (31%) 9 (69,2%) 
0,730 MIGLIORATI 25 11 (44%) 14 (56%) 
PEGGIORATI 36 14 (39%) 22 (61,1%) 
Linguaggio 
INVARIATI 23 12 (52,2%) 11 (47,8%) 
0.283 MIGLIORATI 17 5 (29,4%) 12 (70,6%) 
PEGGIORATI 34 12 (35,3%) 22 (64,7%) 
Attenzione 
INVARIATI 23 12 (52,2%) 11 (47,8%) 
0,285 MIGLIORATI 26 8 (30,8%) 18 (69,2%) 
PEGGIORATI 25 9 (36%) 16 (64%) 
Memoria 
Differita 
INVARIATI 17 6 (35,3%) 11 (64,7%) 
0,823 MIGLIORATI 32 12 (37,5%) 20 (62,5%) 
PEGGIORATI 25 11 (44%) 14 (56%) 
*RBANS TIS: punteggio totale della RBANS 
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Tabella 10: Confronto fra variazione Indici RBANS T1 vs T0, in funzione della variazione del 
regime cART verso uno schema a bassa penetrazione nel SNC (CPE score<6,test χ2) 
Indici 
RBANS 
Variazione n. Cambio terapia CPE Score<6 
χ2 
P 
TIS* 
INVARIATI 36 20 (55,5%) 11 (55%) 
0,953 MIGLIORATI 18 12 (66,7%) 6 (50%) 
PEGGIORATI 20 13 (65%) 8 (61,5%) 
Memoria 
Immediata 
INVARIATI 21 14 (66,7%) 8 (57,1%) 
0,963 MIGLIORATI 29 17 (58,6%) 10 (58,8%) 
PEGGIORATI 24 14 (58,3%) 7 (50%) 
Abilità 
visuospaziali-
costruttive 
INVARIATI 13 9 (69,2%) 4 (44,4%) 
0,879 MIGLIORATI 25 14 (56%) 9 (64,3%) 
PEGGIORATI 36 22 (61,1%) 12 (54,5%) 
Linguaggio 
INVARIATI 23 11 (47,8%) 7 (63,6%) 
0.600 MIGLIORATI 17 12 (70,6%) 4 (33,3%) 
PEGGIORATI 34 22 (64,7%) 14 (63,6%) 
Attenzione 
INVARIATI 23 11 (47,8%) 3 (27,3%) 
0,456 MIGLIORATI 26 18 (69,2%) 12 (66,6%) 
PEGGIORATI 25 16 (64%) 10 (62,5%) 
Memoria 
Differita 
INVARIATI 17 11 (64,7%) 6 (54,5%) 
0,997 MIGLIORATI 32 20 (62,5%) 11 (55%) 
PEGGIORATI 25 14 (56%) 8 (57,1%) 
*RBANS TIS: punteggio totale della RBANS 
 
 
